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Резюме. Исследовано  влияние  низко-  и  микродозированных  комбинированных  оральных 
контрацептивов (КОК) на содержание в сыворотке крови белков семейства макроглобулинов (альфа-
2-макроглобулин  –  МГ  и  ассоциированный  с  беременностью  альфа-2-гликопротеин  –  АБГ),  их 
иммунных комплексов с IgG и уровни цитокинов (IL-1β, IL-6, TNFα, IFNγ). Показано, что уровни 
цитокинов достоверно не изменяются, концентрации МГ снижаются при длительном (более 2 лет) 
приеме  микродозированных  КОК,  содержание  АБГ  увеличивается  в  десятки  раз  вне  зависимости 
от  дозировки  и  длительности  приема.  При  этом  содержание  комплексов  АБГ-IgG  постепенно 
снижается,  а  МГ-IgG  –  повышается.  Учитывая,  что  АБГ  является  маркером  пролиферации,  в  том 
числе злокачественной, мы рекомендуем динамическое наблюдение за его уровнями при назначении 
КОК для выявления «группы риска» с высокими показателями. 

Ключевые слова: комбинированные оральные контрацептивы, риск онкопролиферации, альфа-2-макроглобулин, 
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LeveLs of key cytokines, macrogLobuLins and their specific immune compLexes 

in bLood sera of women taking combined oraL contraceptives
abstract. We investigated effects of combined oral contraceptives (COC) containing low- and microdoses 

of estrogenic components upon serum levels of macroglobulin family proteins (alpha-2-macroglobulin, α2-
MG, and pregnancy-associated alpha-2-glycoprotein, α2-PAG), their immune complexes with IgG, as well 
as concentrations of some cytokines (IL-1β, IL-6, TNFα, IFNγ). It was shown that cytokine levels did not 
differ with control, whereas α2-MG concentrations showed a time-dependent decrease in a group of women 
taking COC with microdoses of estrogens, and α2-PAG levels increased tenfold, independent on dosage and 
time  of  COC  application.  Meanwhile,  contents  of  PAG-IgG  complexes  exhibits  a  gradual  decrease,  along 
with increase in MG-IgG. Considering PAG as a marker of normal and malignant proliferation, we suggest, 

that the levels of α2-PAG may be useful in monitoring 
of women taking COC, in order to predict high risk of 
pathological  proliferation  by  evaluation  of  individuals 
with  elevated  α2-PAG  levels.  (Med. Immunol., 2011, 
vol. 13, N 6, pp 635-638)

Keywords: combined oral contraceptives, malignant proliferation 
risk, alpha-2-macroglobulin, pregnancy-associated alpha-2-
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Введение
Известно, что у женщин, принимающих гор-

мон-содержащие  препараты  в  целях  контра-
цепции,  повышен  риск  развития  пролифера-
тивных  процессов,  включая  злокачественные. 
Современные  подходы  к  разработке  подобных 
препаратов,  направленные  на  минимизацию 
концентрации  гормональных  компонентов  при 
сохранении  их  эффективности,  в  целом  позво-
ляют снизить количество подобных осложнений. 
Однако показано, что у женщин, начавших при-
нимать  гормон-содержащие  комбинированные 
оральные контрацептивы (КОК) в возрасте до 20 
лет риск развития рака молочной железы выше, 
чем в более зрелом возрасте. В частности, с уве-
личением  «возраста  начала  приема»,  отмечено 
снижение на 20% в возрасте 30-34 года и на 35% 
в возрасте 35-40 лет по сравнению с 20-30 летни-
ми. При этом в целом не обнаружено значитель-
ных различий в «степени риска» между группами 
с различным составом препаратов и дозировкой 
ком–понентов  [6].  Известно,  что  гормональная 
контрацепция  влияет  на  липидный  обмен  [10], 
минеральный  обмен  [7],  и  даже  на  сексуальную 
привлекательность [9]. Тем не менее, вышепере-
численные процессы не связаны напрямую с из-
менениями  в  иммунной  системе  и  далеко  не  в 
полной  мере  объясняют,  вследствие  чего  разви-
вается патологическая пролиферация клеток. 

Для  уточнения  данного  вопроса  мы  изучи-
ли  изменения  в  сыворотке  крови  уровней  не-
которых  цитокинов,  содержание  которых  из-
меняется  при  злокачественной  пролиферации 
[3,11,14],  а  также  уровни  двух  белков  семейства 
макроглобулинов,  являющихся  основными 
транспортерами  изученных  цитокинов  к  клет-
кам  мишеням  и  концентрации  их  иммунных 
комплексов с иммуноглобулином класса G (IgG) 
при  применении  микро-  и  низкодозированных 
КОК  в  целях  контрацепции.  В  частности,  было 
изучено  содержание  альфа-2-макроглобулина 
(МГ) – основного представителя семейства, уни-
версального ингибитора протеиназ и регулятора 
межклеточных взаимодействий путем транспор-
та факторов роста, цитокинов, липидов и других 
регуляторных субстанций [4,5], а также содержа-
ние ассоциированного с беременностью альфа-2-
гликопротеина (АБГ) – минорного представите-
ля  семейства,  структурного  и  функционального 
аналога МГ, концентрация которого повышается 
в десятки раз при беременности, раке молочной 
железы и яичников [13].

Материалы и методы
Было  обследовано  88  женщин  (средний  воз-

раст 26±0,9 лет), принимающих микро-и низко-

дозированные комбинированные оральные кон-
трацептивы (КОК) в течение 1 года, 2-х и более 
2-х лет (3-5 лет). Из них 56 женщин принимали 
микродозированные  КОК,  содержащие  20  мкг 
этинилэстрадиола:  «Новинет»  (Gedeon  Richter, 
Венгрия),  «Линдинет  20»  (Gedeon  Richter,  Вен-
грия), «Джес» ( Schering, Германия). 32 женщины 
принимали  низкодозированные  КОК.  В  число 
последних,  содержащих  30  мкг  этинилэстради-
ола, входили «Ригевидон» (Gedeon Richter, Вен-
грия),  «Ярина»  (Schering,  Германия),  «Регулон» 
(Gedeon Richter, Венгрия), «Жанин» (Jenapharm, 
Германия),  «Диане-35»  (Schering,  Германия). 
В  качестве  контрольной  группы  использовалась 
сыворотка 43 практически здоровых женщин со-
поставимого  возраста  (23,8±0,4  лет),  не  прини-
мающих КОК в целях контрацепции.

Содержание МГ и АБГ в сыворотке крови оце-
нивали методом количественного ракетного им-
муноэлектрофореза [1]. Уровни IL-6, IL- 1β, TNFα 
и IFNγ исследовали методом твердофазного им-
муноферментного  анализа  (ИФА)  при  помощи 
коммерческих  тест-систем  (ЗАО  «Вектор-Бест», 
Россия). Концентрации иммунокомплексов МГ-
IgG  и  АБГ-IgG  определяли  при  помощи  автор-
ской модификации ИФА метода [2].

Для  статистической  обработки  результатов 
использовалась  программа  для  биостатистики 
InStat  II  (SIGMA,  США),  Применялось  парное 
межгрупповое  сравнение  показателей  по  крите-
рию Стьюдента, а также ANOVA тест. Параметры, 
приводимые  в  работе,  имеют  следующее  обо-
значение:  M  –  средняя,  ±m  –  ошибка  средней, 
n – объем анализируемой выборки, p – степень 
достоверности  различий.  Критическое  значение 
уровня значимости – 0,05.

Результаты и обсуждение
Нами  установлено,  что  уровни  иммунорегу-

ляторного IL-6 и IFNγ в сыворотке крови, равно 
как  и  концентрации  классических  провоспали-
тельных  цитокинов  IL-1β  и  TNFα,  в  среднем, 
достоверно  не  отличались  от  контрольных  по-
казателей  при  приеме  КОК,  вне  зависимости 
от  длительности  приема  препарата  и  дозировки 
эстрогенового компонента (табл. 1). 

В то же время уровни транспортирующего все 
вышеперечисленные  белки  МГ  в  процессе  при-
ема  микродозированных  КОК  постепенно  сни-
жались, и не изменялись при приеме низкодози-
рованных.

Напротив, содержание иммунных комплексов 
MG-IgG значимо повышалось спустя 2 года при-
ема  КОК  в  сравнении  с  контрольной  группой. 
При этом, зависимости концентраций иммунных 
комплексов MG-IgG в сыворотке крови от дозы 
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эстрогенового компонента КОК нами не обнару-
жено.

Независимо от вида принимаемых КОК, кон-
центрации  АБГ  значительно  (в  20-23  раза)  по-
вышались  уже  в  1-й  год,  продолжали  нарастать 
в  течение  2-го  года  приема,  а  затем  снижались 
до уровней, характерных для первого года приема 
препаратов. Установлено, что уровни АБГ выше 
допустимой нормы наблюдались у 86% женщин, 
принимающих  микродозированные  КОК  в  те-
чение 1 года, и только у 67% женщин, принима-
ющих  аналогичные  препараты  более  года.  При 
этом, прием низкодозированных КОК в течение 
1  года  сопровождался  повышенной  концентра-
цией  АБГ  у  78%  женщин,  тогда  как  при  более 
длительном применении данных препаратов вы-
сокие  концентрации  белка  определялись  у  92-
100% женщин. 

Уровни  комплексов  АБГ  с  IgG  в  сыворот-
ке  крови,  напротив,  изначально  не  изменялись, 
а при длительном применении микродозирован-
ных КОК (1 год и более) статистически значимо 
снижались.

Относительно небольшие группы обследован-
ных,  на  фоне  большой  индивидуальной  вариа-
бельности уровней цитокинов, могли послужить 
одной  из  причин  отсутствия  достоверных  раз-
личий  с  контрольными  показателями.  С  другой 
стороны,  полученные  нами  данные  могут  сви-
детельствовать  о  том,  что  препараты  КОК,  вне 

зависимости  от  дозировки  и  длительности  при-
менения,  не  оказывают  существенного  влияния 
на  содержание  цитокинов  в  циркуляции  и,  сле-
довательно, данные показатели не могут служить 
в  качестве  маркеров  при  оценке  риска  развития 
злокачественной  пролиферации.  В  то  же  время 
изменения в содержании основного транспорте-
ра  цитокинов  –  альфа-2-макроглобулина  (МГ) 
и  увеличение  содержания  его  иммунных  ком-
плексов  с  IgG,  проявляющиеся  при  длительном 
приеме  КОК  и  сопровождающиеся  значитель-
ным  увеличением  концентраций  ассоциирован-
ного  с  беременностью  альфа-2-гликопротеина 
(АБГ,  структурный  аналог  МГ,  дублирующий 
его  функции),  позволяют  выдвинуть  предполо-
жение  о  причинах  развития  онкопролиферации 
на фоне длительного приема КОК. Известно, что 
при  приеме  КОК  снижается  антиоксидантный 
потенциал  крови  [12].  Ранее  установлено,  что 
окисление  МГ  снижает  сродство  к  рецепторам 
и  изменяет  его  сродство  к  цитокинам  и  факто-
рам роста [14]. О необратимом повреждении все 
большего количества молекул МГ свидетельству-
ет  выявленное  нами  увеличение  количества  ан-
тител к нему на фоне длительного приема КОК. 
При этом известно, что АБГ не подвержен подоб-
ному  «окислению»  [8],  что  и  подтвердило  наше 
исследование,  зафиксировавшее  неизменность 
и даже некоторое снижение содержания АБГ-IgG 
в крови. 

Таблица 1. Уровни циТокинов, макроглобУлинов и их иммУнных комплексов в сывороТке крови 
женщин, принимающих оральные конТрацепТивы (M±m)

Показатели Контроль Микродозированные КОК Низкодозированные КОК

До 1 года 1-2 года Более 
2 лет

До 1 года 1-2 года Более 
2 лет

IL-6
(пкг/мл)	

3,9±0,9 2,1±0,6 8,3±5,4 1,2±0,8 4,1±2,0 1,7±0,4 4,5±2,6

IL-1β
(пкг/мл)

3,5±1,1 5,2±2,3 2,6±2,0 5,2±3,0 0,3±0,3 1,0±0,4 2,1±1,1

TNFα
(пкг/мл)	

4,5±0,8 3,9±1,4 8,1±3,8 1,1±0,9 0,3±0,3 2,9±0,8 7,2±3,8

IFNγ
(пкг/мл)	

3,3±1,5 1,5±0,9 2,9±1,5 0,3±0,3 6,5±3,2 0,8±0,6 2,1±1,4

МГ
(г/л)

2,59±0,12 2,51±0,11 2,40±0,22 1,79±0,18* 2,40±0,26 2,44±0,22 2,55±0,20**

МГ-IgG
(мкг/мл)

0,90±0,14 1,08±0,15 1,26±0,3 2,34±0,46*,	
***

0,62±0,19 1,23±0,24 2,18±0,43**

АБГ
(г/л)

0,005±0,001 0,110±0,013* 0,147±0,020* 0,119±0,084* 0,114±0,051* 0,156±0,052* 0,100±0,013*

АБГ-IgG
(мкг/мл)

2,19±0,16 2,39±0,22 1,52±0,32*, 
***

0,73±0,24*, 
***

2,53±0,33 1,58±0,3*,	*** 1,55±0,3*, ***

примечание. Достоверность различий (р) в сравнении с: * – контролем; ** – микро- с низкодозированными КОК в сходный 
период наблюдений; *** – внутри подгрупп микро- либо низкодозированные КОК в разные сроки наблюдений.
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Таким образом, при длительном приеме КОК 
у  ряда  женщин,  предположительно,  происходит 
значительное  повреждение  молекул  МГ,  приво-
дящее  к  нарушениям  транспорта  и  синтеза  бел-
ков,  контролируемых  МГ  (являющегося  уни-
версальным  регуляторно-транспортным  белком 
жидких сред и отдельным звеном иммунной си-
стемы  [4,  5]),  на  фоне  выраженной  активации 
синтеза  АБГ  и  перехода  к  нему  части  функций 
МГ.  Учитывая,  что  АБГ  является  активнейшим 
стимулятором  пролиферации,  особенно  злока-
чественной [13], подобный механизм может быть 
ключевым  при  развитии  онкопролиферативных 
процессов  на  фоне  приема  гормональных  пре-
паратов. Так или иначе, для профилактики пато-
логической  пролиферации  мы  рекомендуем  ис-
следовать уровень АБГ у женщин принимающих 
КОК более года, выявляя индивидуумов с высо-
кими  уровнями  (группу  «повышенного  риска»), 
а далее рекомендовать отмену препарата и пере-
ход  на  другие  виды  контрацепции,  либо  прово-
дить  индивидуальный  подбор  препарата,  кото-
рый не стимулирует синтез АБГ, а следовательно 
более безопасен для применения данной группой 
женщин.
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